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Miguel Beato y Elias Campo, premiados
en investigacion por la Fundacion Lilly

Otro afio mds, la Fundacion Lilly ha
vuelto a premiar dos trayectorias profe-
sionales brillantes con sus galardones de
Investigacion Biomédica. Enla categoria

deinvestigacion preclinica,la Fundacion
ha decidido premiar la labor de Miguel
Beato, investigador, fundador y director
del Centro de Regulacion Genémica de

MIGUEL BEATO | Fundador del Centro de Regulacion
Genomica de Barcelona, institucion que dirigio hasta 2011

“Es irrelevante distinguir
entre basicay aplicada”

R.C.
Madrid

Pregunta. ;Qué supone este premio?

Respuesta. Uno no trabaja para eso,
pero estd bien cuando llega. Es un privi-
legio hacer un trabajo que te gustay que
ademads te den premios. Pero lo impor-
tante es darselos a la gente joven, para
motivarlos un poco, aunque también
pueden ser esterilizantes (risas).

P.;Qué ha aportado ala ciencia?

R.Aqui se premia toda una trayecto-
ria, pero quizds una de las tltimas cosas
relevantes que he hecho sealapuesta en
marcha del CRG. Aunque crear este
centro tuvo un impacto negativo en mi
produccion cientifica, ya que ocupaba
diez horas al dia con esto y por la noche
ylos fines de semana trabajaba un poco
enciencia.En 2011, cuando dejé la direc-
cion, puede volver al laboratorio y llevo
cuatro afios al cien por cien. La produc-
tividad ha aumentado muchisimo.

P.Uno de sus tltimos hallazgos es que
no solo las mitocondrias producen
energia, también el nicleo celular....

R.Ya se sabia que también se produce
energia en el citoplasma, con la hidrélisis
de glucosa, sobre todo en células cance-
rosas. Lo curioso es que en las células de
cancer de mama que estudiamos se
activan unos enzimas que no se sabia que
son capaces de generar ATP en el nicleo.
Yo creo que se debe a la gran actividad
que hay en el nticleo de las células cance-
rosasy ala gran cantidad de movimiento
de la cromatina, que requiere la produc-
ciénlocal de ATP. Es comosilas células se
concentraran en hacer ATP en el nticleo,
que es donde mads lo necesitan, ya que
inclusola glicolisis y la produccién de ATP
en la mitocondria estdn aqui inhibidas.
Ahora estamos elucidando cudles son las
consecuencias metabolicas para las
célulasy cudl es el papel basico de ese ATP.
Pero ya este descubrimiento es algo
excitante porque rompe el paradigma de
que las mitocondrias y luego la glicélisis
son las principales fuentes de energia.

P. ;Se generaria pues mas energia en
el niicleo que en las mitocondrias?

R. Estudiamos una fase muy inicial de
lareactivacion de las células por hormo-
nasy aqui hemos descubierto un montén

A'sus 76 afios, Beato contintia dedicandose al cien por
cienalainvestigacion en el centro que él mismo fundo.

de mecanismos necesarios para que las
hormonasregulen la expresion génica y
la proliferaciéon celular. Son miles de
genesy estamos todavia caracterizdndo-
los, pero para toda esa reprogramacion
hace falta una gran cantidad de activi-
dad enla cromatina.Y el ATP se necesita
ahi y en ese momento. Una vez se
produce lareprogramacion,sereduce la
necesidad de ATP y la célula vuelve a su
estado normal. Siuno bloqueala produc-
cion de ATP en el nicleo celular cuando
la célula estd intentando responder a la
hormona,noresponde. Esto podria tener
implicaciones clinicas: si bloqueamos la
enzima que genera el ATP en el nticleo,
podriamos parar el crecimiento celular.

P. ;Estd compensado el nivel de
investigacion basica y aplicada?

R. Esa distincion es un poco irrele-
vante. Los politicos yla sociedad que pide
que se investigue con una funcién mds
prdctica no se dan cuenta de que la
cienciano funciona asi. La buena ciencia
es la que crea conocimiento; cuando
aprendes eso, inmediatamente vienen
las aplicaciones. Son inevitables. En los
paises serios que hacen investigacion
desde hace tiempo no se plantea ese
dilema. ahora estamos metidos en una
aventura distinta: investigar en la infor-
macion que contiene el ADN en 3D.

Barcelona (CRG) hasta 2011, por la
relevancia de sus estudios sobre el
control de las hormonas esteroideas
sobre la expresion génica. En la catego-

ria de investigacion clinica, el premiado
ha sido Elias Campo, director de investi-
gacion del Hospital Clinic de Barcelonay
cientifico del Idibaps.

ELIAS CAMPO | Director de Investigacién del Hospital
Clinic de Barcelona y cientifico del Idibaps

“La edad celular, clave
en estudios epigenéticos”

I J.AR.
Barcelona

Pregunta. Una de las razones de que
sele conceda el premio es sumodelo de
transferencia de conocimientos, en el
que se integra ciencia basica y clinica.

Respuesta. En realidad es un modelo
del Hospital Clinic. Si la gente habla tan
bien de este centro es porque se practica
buena clinica gracias a que se realiza
investigacion de calidad.Y para que la
investigacion sea de calidad ayuda que
se realice una buena practica clinica. Si
un tratamiento no funciona en un
paciente, investigamos qué puede estar
pasando en ese paciente, en esa enfer-
medad en concreto, en ese tratamiento
en concreto... Es clave integrar investi-
gacion y clinica.

P. Uno de sus tltimos descubrimien-
tos muestra una conexion entre los
cambios epigenéticos asociados al
envejecimiento de los linfocitos y los
observados en el cancer.

R. Si, en los ultimos afios se ha visto
que, en el cancer, aparte de los cambios
en el ADN son importantes los cambios
epigenéticos. En las investigaciones, se
separan las células tumorales de las
sanas y se comparan los cambios en el
ADN.Y se asume que los cambios que se
ven enlas células cancerosas son impor-
tantes para la enfermedad.Y se hacia lo
mismo en el estudio del epigenoma. Pero
descubrimos que el epigenoma no es
estable. El epigenoma de una célula
sanguinea que acaba de nacer es
diferente del de una célula envejecida.

P.Entonces, si se compara una célula
cancerigena con una sana, ;cudl es la
sana que se debe emplear?

R. Se deberia utilizar una que tenga
una edad parecida a la de la célula
tumoral. Por tanto, lo que pone de
manifiesto ese estudio es que, en
estudios previos sobre epigenoma del
cancer,los cambios en los linfocitos B que
se asociaban al cancer también pueden
estar presentes en la célula normal y
vieja. Cambios que se crefan relaciona-
dos con el cancer quizas se deben al
envejecimiento.Asi que hay que tener en
cuenta la edad de las células cuando se
llevan a cabo estudios epigenéticos.

(ampo sefiala que“preocuparnos de lo que le pasa alos
pacientes es clave para mejorar la investigacion basica”.

P. Otra de sus contribuciones es la
creacion de un catdlogo de cambios
epigenéticos asociados al envejeci-
miento de los linfocitos B.

R.Si.De esos linfocitos derivan muchos
tipos de cdncer, muchas leucemias.
Ahora disponemos de un catdlogo de las
alteraciones normales que se producen
en las células normales de edad
avanzada. Este catdlogo es ttil para
comparar estas alteraciones con las que
se encuentren en estudios epigenéticos
y poder discernir qué cambios son
propios del cancer.

P. Usted participa en el Proyecto
Genoma de la Leucemia Linfatica
Cronica. ;Qué ha aportado este
proyecto?

R. En 2011 secuenciamos el genoma
completo de cuatro pacientes con leuce-
mia linfatica crénica.Y, en 2013, Nature
Genetics public6 que habiamos descu-
bierto que el gen POT1 estabamutado en
esta enfermedad, cuando nunca se habia
visto alterado en ningun cancer. Si que
se sabia que esta proteina protege los
telémeros. Nosotros descubrimos que
cuando POT1 estd mutado desprotege a
los telémeros y hace que los cromosomas
se peguen unos a otros. Crea inestabili-
dad en el cromosoma, un fenémeno que
Sse ve en cancer.



